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Epilepsie komt bij kinderen veel voor, namelijk bij 1 op de 50 tot 100 kinderen. Bij de aandoening 
epilepsie treden epileptische aanvallen op zonder dat daarbij sprake is van speciﬁeke uitlokkende 
factoren. Denk bijvoorbeeld aan koorts, ernstig slaaptekort of een lage bloedsuikerspiegel. 
Een epileptische aanval ontstaat door een verstoring in de signaaloverdracht in de hersenen, 
waardoor grote groepen hersencellen tegelijkertijd ontladen. De verschijnselen die als gevolg 
daarvan optreden hangen af van de plaats en uitgebreidheid van die ontladingen. Zo maken we 
onderscheid tussen focale (beperkt tot een hersengebied) en gegeneraliseerde (betrokkenheid 
van het gehele brein) aanvallen. 
De diagnose epilepsie mag worden gesteld als sprake is van: 1) twee niet uitgelokte epileptische 
aanvallen tenminste 24 uur na elkaar; of 2) één of meerdere niet uitgelokte epileptische aanvallen 
met een geschatte kans van minstens 60% op het optreden van nieuwe epileptische aanvallen; 
of 3) een epilepsie syndroom diagnose. Een epilepsie syndroom is een aandoening waarbij 
de epilepsie duidelijk de boventoon voert, maar er ook andere problemen kunnen zijn, zoals 
ontwikkelingsachterstand, gedragsproblemen of problemen met het bewegen. De epilepsie 
binnen dit syndroom heeft speciﬁeke kenmerken wat betreft aanvalstype(n), leeftijdsfase waarin 
de aanvallen optreden en epileptische functiestoornissen in het  hersenﬁlmpje (EEG). De epilepsie 
syndromen verschillen in hun etiologie, therapie-gevoeligheid en prognose. 
Epilepsie kent vele oorzaken, onderverdeeld in zes categorieën: structureel, infectieus, metabool, 
immunologisch, genetisch en onbekend. Het is belangrijk om vroegtijdig te proberen de 
etiologie te achterhalen. Dit heeft niet alleen behandelconsequenties, maar leidt ook tot meer 
kennis over de onderliggende aandoening en daarmee tot eerdere herkenning en voorkomen 
van co-morbiditeit. Voor het stellen van een juiste epilepsie(syndroom) diagnose inclusief de 
onderliggende etiologie is een gedetailleerde classiﬁcatie van de epilepsie (aanvalstypen en EEG 
kenmerken) en de co-morbiditeit onmisbaar. 
In dit proefschrift richten wij ons op genetische vormen van epilepsie, die berusten op één of 
meerdere veranderingen (varianten) in het erfelijk materiaal (DNA). Het DNA bestaat uit ongeveer 
10.000 genen, die ieder coderen voor een bepaalde erfelijke eigenschap. De genen zijn verdeeld 
over 23 chromosomen paren (een chromosoom van moeder en een chromosoom van vader). 
Gen varianten kunnen overgeërfd worden van één van de ouders, maar ook nieuw (de novo) 
ontstaan bij het kind. 
Hoofdstuk 1 bevat een algemene inleiding waarin wordt uitgelegd hoe epilepsie het best kan 
worden geclassiﬁceerd op basis van de klinische kenmerken (fenotypering). Daarnaast worden 
verschillende moleculaire technieken beschreven om een genetische oorzaak voor epilepsie te 
vinden (genotypering). Het combineren van informatie over het fenotype en het genotype is een 
waardevolle manier om meer te leren over genetische epilepsie. 
CHAPTER 11
525699-L-sub01-bw-Vlaskamp
Processed on: 29-10-2018 PDF page: 203
203
In de laatste jaren zijn er veel nieuwe genen geïdentiﬁceerd die een rol spelen bij het ontstaan 
van epilepsie. Daarmee is het aantal patiënten met epilepsie bij wie genetisch onderzoek wordt 
verricht ook enorm toegenomen. Het is echter nog onvoldoende duidelijk wat de diagnostische 
opbrengsten en de psychologische eﬀecten van genetisch onderzoek zijn. Deel I van dit 
proefschrift richt zich hierop. Daarnaast is bij veel nieuwe epilepsie genen nog onbekend wat het 
volledige spectrum van klinische kenmerken is en waarom dit fenotype varieert tussen kinderen 
met varianten in hetzelfde gen. In deel II van dit proefschrift beschrijven wij een aantal genotype-
fenotype correlatie studies. Daarnaast geven wij een voorbeeld van een therapie die is gestart 
op basis van het genotype, genaamd ‘precision medicine’, en de positieve uitkomst hiervan voor 
de patiënt. 
DEEL I – DE OPBRENGST VAN GENETISCH ONDERZOEK   
In hoofdstuk 2 beschrijven we de resultaten van een onderzoek naar de diagnostische opbrengst 
van een microarray onderzoek bij kinderen met epilepsie. Microarray is een geavanceerd 
chromosoom onderzoek waarbij kleine ontbrekende stukjes (deleties) of juist verdubbelde 
stukjes (duplicaties) van het chromosoom kunnen worden opgespoord. Het onderzoek betrof 
een groep kinderen met epilepsie uit het Universitair Medisch Centrum Groningen bij wie 
dit genetisch onderzoek is ingezet. Wij vonden met dit onderzoek bij 11% een variant die de 
epilepsie kon verklaren. Dit getal is zeer waarschijnlijk beïnvloed door de klinische selectie van 
patiënten. In ons ziekenhuis werden kinderen vaker geselecteerd voor een microarray onderzoek 
als zij ook ontwikkelings- of gedragsproblemen en/of bepaalde uiterlijke kenmerken hadden. Een 
microarray blijkt dus een waardevolle test voor het opsporen van de oorzaak bij kinderen met 
epilepsie, vooral bij de groep met de genoemde extra kenmerken.  
Net zo belangrijk als de diagnostische opbrengst, en door ons beschreven in hoofdstuk 3, is de 
uitkomst van genetisch onderzoek en raadgeving (counseling) vanuit het perspectief van patiënten 
met epilepsie of hun ouders. Het doel van genetische counseling is om patiënten hun ziekte 
beter te leren begrijpen en hen te helpen bij het aanpassen aan de medische, psychologische en 
familiaire gevolgen van het vinden van een genetische oorzaak van epilepsie. Wij onderzochten 
de impact van ons huidige genetische traject bestaande uit genetische counseling voorafgaand 
aan (pre-test counseling) en na aﬂoop van (post-test counseling) genetisch onderzoek in verband 
met epilepsie op patiënten of hun ouders met behulp van vragenlijsten. Wij gebruikten een 
belangrijke uitkomstmaat van counseling, namelijk empowerment. Empowerment geeft weer 
in hoeverre personen controle hebben over hun kennis, gedrag en besluitvorming ten aanzien 
van hun epilepsie en in hoeverre zij hun emoties over de epilepsie kunnen regelen en hoop 
hebben voor de toekomst. Wij vonden dat patiënten of hun ouders meer empowerment hadden 
na het genetische counseling traject. Deze verandering in empowerment was niet verschillend 
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een normale genetische test uitslag. Een belangrijk deel van de toename in empowerment werd 
al gezien na pre-test counseling. Dit impliceert het belang van pre-test counseling voorafgaand 
aan genetisch onderzoek naar epilepsie. 
DEEL II – GENOTYPE-FENOTYPE STUDIES
In de genotype-fenotype correlatie studies onderzochten wij de verschillende klinische 
kenmerken van patiënten met een variant in de genen SYNGAP1 (hoofdstuk 4) en GRIN2A 
(hoofdstuk 5). Deze studies helpen ons bij het herkennen van deze genetische vormen van 
epilepsie aan hun verschillende aanvalstypes, EEG bevindingen en co-morbiditeiten. Vroegtijdige 
herkenning en behandeling is belangrijk om de prognose van deze epilepsieën te verbeteren. 
Daarnaast vonden wij een duidelijk verband tussen het GRIN2A-genotype en -fenotype. 
Patiënten met varianten in twee speciﬁeke domeinen van het gen hadden een veel ernstiger 
fenotype dan patiënten met varianten in de overige domeinen. Deze correlatie werd vervolgens 
functioneel onderzocht en bevestigd. Varianten in verschillende domeinen van GRIN2A leiden 
tot tegengestelde functionele eﬀecten (toename versus verlies van functie). Deze bevinding is 
een eerste stap naar het ontwikkelen van nieuwe therapieën die rekening houden met deze 
verschillende onderliggende functionele eﬀecten van GRIN2A varianten.  
Comorbiditeiten kunnen net als epileptische aanvallen een grote impact hebben op het 
dagelijks leven van patiënten met epilepsie. Wij vonden dat bijna een kwart van de vrouwen met 
PCDH19-gerelateerde epilepsie een psychotische stoornis ontwikkelt op jong volwassen leeftijd 
(hoofdstuk 6). Wij benadrukken daarom het belang van het evalueren van psychiatrische 
problemen bij meisjes en vrouwen met PCDH19-gerelateerde epilepsie om psychotische 
stoornissen tijdig te herkennen en behandelen. 
In hoofdstuk 7 presenteren wij de casus van een 18-jarige jongen met epilepsie met een 
speciﬁek aanvalstype (myoclone-atone aanvallen) op basis van een deletie op chromosoom 
16 (chromosoom 16p11.2), waarin ook het STX1B gen is gelegen. Twee eerder gepubliceerde 
patiënten met een de novo variant in STX1B of een deletie van STX1B hadden hetzelfde epilepsie 
syndroom als onze patiënt. Wij concluderen dat het verlies van een kopie van het STX1B gen kan 
resulteren in epilepsie met myoclone-atone aanvallen.   
In de studie beschreven in hoofdstuk 8 vergeleken wij de PRRT2-gerelateerde fenotypes tussen 
patiënten met twee verschillende type genetische veranderingen, namelijk 1) een deletie van 
chromosoom 16p11.2 inclusief het PRRT2 gen en 2) een PRRT2 variant. Uit deze studie bleek dat 
slechts 3 van de 33 patiënten met een deletie PRRT2-gerelateerde symptomen had. Daarentegen 
hadden alle 12 patiënten met een variant een PRRT2 fenotype, waaronder epilepsie, een 
bewegingsstoornis of beide. Wij veronderstellen dat dit verschil kan worden verklaard door de 
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wijze waarop de patiënten voor PRRT2 analyse zijn geselecteerd. Bij patiënten met een PRRT2 
variant gebeurde dat op basis van hun epilepsie of bewegingsstoornis, terwijl dat bij degenen 
met een deletie gebeurde vanwege andere problemen zoals een ontwikkelingsstoornis. Wij 
denken dat het percentage van de patiënten waarbij PRRT2 varianten aanleiding geeft tot 
klinische verschijnselen wordt overschat door deze wijze van selectie. Dit is een belangrijke 
bevinding aangezien hetzelfde kan gelden voor andere epilepsiegenen. 
In hoofdstuk 9 geven wij een voorbeeld van de eﬀectiviteit van een behandeling die werd 
gekozen op basis van het genotype van de patiënt. We presenteren de casus van een meisje 
met therapieresistente epilepsie op basis van een variant in het SCN2A gen. Deze variant leidt 
waarschijnlijk tot een toename van de functie van het betreﬀende natriumkanaal. Dit meisje werd 
aanvalsvrij na het starten van carbamazepine, een natriumkanaalblokker. Deze behandeling was 
mede begonnen omdat vader als kind een vergelijkbare epilepsie had gehad die, naar later bleek, 
ook goed reageerde op carbamazepine. Deze casus bevestigt nog eens dat het waardevol is 
om een gedetailleerde familieanamnese af te nemen inclusief het nagaan van de eﬀectiviteit 
van anti-epileptica bij familieleden met epilepsie. Dit kan helpen bij het herkennen van een 
etiologische diagnose en starten van de meest geschikte therapie.   
Concluderend heeft dit proefschrift geleid tot meer kennis over genetische vormen van 
epilepsie, zowel op diagnostisch, therapeutisch als psychologisch gebied. De verkregen 
onderzoeksresultaten en onze ervaringen in de klinische praktijk hebben wij in hoofdstuk 
10 gebundeld tot een voorstel voor een nieuw diagnostisch stappenplan voor genetische 
diagnostiek bij patiënten met epilepsie. Dit kan artsen helpen in hun besluitvorming wanneer en 
hoe genetisch onderzoek kan worden ingezet bij hun patiënten met epilepsie. Wij benadrukken 
het belang van een nauwkeurig selectieproces van patiënten voor genetische diagnostiek 
bij wie de opbrengst waarschijnlijk het hoogst is. Daarnaast onderstrepen wij de waarde van 
goede counseling voorafgaand aan en volgend op genetisch onderzoek. Indien een genetische 
verklaring voor de epilepsie is gevonden, is het belangrijk om terug te gaan naar de klinische 
presentatie van de patiënt. Er kan worden gekeken of er comorbiditeiten, geassocieerd met de 
genetische epilepsie, kunnen worden geïdentiﬁceerd die monitoring en behandeling vereisen 
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